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PLUCNE MANIFESTACIJE NEUROFIBROMATOZE
TIP 1 - PREGLED LITERATURE

Sazetak: Uvod/Cilj: Neurofibromatoza tip 1 je autozomno dominantno
oboljenje, ¢ije su pluéne manifestacije nedovoljno prepoznate u klinickoj
praksi. Dosadasnji pregledi fokusirali su se na difuznu pluénu bolest i
pluénu arterijsku hipertenziju i nisu obuhvatali Siri spektar komplikacija,
niti objasnili odnos difuzne pluéne bolesti i puSenja. Cilj ovog preglednog
rada je sinteza literature, identifikacija suprotstavljenih stavova i formuli-
sanje preporuka za klini¢ku praksu. Metodi: Pretrazene su baze PubMed
i Google Scholar za period 2016-2026. Ukljucene su kohortne studije,
pregledi literature i prikazi slucajeva, i analizirani prema metodoloskoj
strogosti i klinickoj relevantnosti. Rezultati: Identifikovano je Sest kli-
nickih kategorija pluénih manifestacija neurofibromatoze tip 1. Difuzna
pluéna bolest se javlja kod 10-20% odraslih pacijenata i potvrdena je kao
primarni genetski entitet koji puSenje modifikuje, ali ne uzrokuje. Kod
pluéne arterijske hipertenzije petogodisnje prezivljavanje je ispod 50% i
ogranicen je odgovor na standardnu terapiju. Spontani pneumotoraks je
nedovoljno prepoznat kao inicijalna manifestacija bolesti. Intratorakal-
ne meningocele, vaskularne komplikacije i neurofibromi sa malignom
alteracijom dopunjuju manifestacije bolesti, koje prethodni radovi nisu
sistematski obuhvatili. Zakljucak: Plu¢ne manifestacije neurofibroma-
toze tip 1 su prognosticki znacajnije nego $to je tradicionalno opisano.
Preporucuje se evaluacija primenom multislajsne kompjuterizovane
tomografije pluca, spirometrije, merenja difuzijskog kapaciteta pluca i
ehokardiografije. Multidisciplinarni pristup je klju¢an za pravovremenu
dijagnozu i optimalnu dijagnostiku i le¢enje ovih pacijenata.

Kljuéne re¢i: neurofibromatoza tip 1, neurofibrom, bolest pluca, inter-
sticijska bolest pluca, plu¢na hipertenzija
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Uvod

Neurofibromatoza tip 1 (NF1), poznata i kao Recklinghausenova bolest,
autozomno je dominantno oboljenje koje se javlja sa incidencom 1:2.500-3.000
zivorodenih, podjednako kod oba pola i u svim etnickim grupama [1]. Uzrokova-
na je gubitkom funkcije NF1 tumor-supresorskog gena na hromozomu 17q11.2,
koji kodira neurofibromin, negativni regulator signalnog puta RAS/MAPK, koji
kontroliSe rast, deobu i prezivljavanje ¢elija [1]. Klinicka slika je raznovrsna ¢ak i
unutar iste porodice, premda se bolest ispoljava gotovo u potpunosti do pete godine
zivota; u 30-50% slucajeva nastaje novom, de novo, mutacijom, bez opterecene
porodi¢ne anamneze [ 1]. Najvaznija prognosticka posledica ove raznovrsnosti jeste
skrac¢eno ocekivano trajanje zivota obolelih, u proseku za deset godina u odnosu na
opstu populaciju, koje se pretezno pripisuje povisenom riziku od malignih tumora
i vaskularnih komplikacija [2].

Karakteristi¢na klinicka slika NF1 koju lekari prepoznaju obuhvata kafe-au-lait
mrlje, Lisch nodule duzice, aksilarno i ingvinalno pegavicenje, kutane i pleksifor-
mne neurofibromi, gliom opti¢kog nerva i kostane displazije [1, 3]. Ipak, sistemske
manifestacije NF1, koje zahvataju kardiovaskularni, endokrini, gastrointestinalni i
respiratorni sistem, ostaju nedovoljno prepoznate u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
a upravo one ¢esto odreduju ishod bolesti [1, 3, 4, 5]. Pluéne manifestacije NF1 pri
tome su posebno nedovoljno zastupljene: javljaju se kod 10-20% odraslih pacijena-
ta, ali lekari Cesto ne razmisljaju o njihovom postojanju, sve dok bolest ne dosegne
uznapredovali stadijum [2, 3].

Bolest zahvata pluca i grudni ko$ na nekoliko patofizioloski razli¢itih nacina.
Difuznu pluénu bolest, udruzenu sa neurofibromatozom (engl. Neurofibroma-
tosis-associated Diffuse Lung Disease, NF-DLD), karakterisu cisticno-emfizematozne
promene u gornjim pluénim lobusima i bazalnom fibroznom retikulacijom. NF-DLD
je opisana u vise kohortnih studija i prikazima slucajeva i predmet je aktivne naucne
rasprave, da li nastaje kao primarna genetska manifestacija ili kao posledica pusenja
[3, 6, 7]. Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH), povezana sa NF1, klasifikovana u gru-
pu 5 Svetske zdravstvene organizacije (SZO), ima petogodiSnje prezivljavanje ispod
50% i ograni¢en odgovor na standardnu vazodilatatornu terapiju, $to je ¢ini najtezom
pluénom komplikacijom [2, 6]. Pored ovih, dobro istrazenih entiteta, savremeni na-
ucni radovi kontinuirano prosiruju spektar manifestacija bolesti. Pregledom literature
identifikovani su i spontani pneumotoraks, kao inicijalna ili rekurentna manifestacija
NF1 [8-13], neurofibromi grudnog kosa sa rizikom za malignu alteraciju u tumor
ovojnice perifernih nerava (engl. Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, MPNST)
[14-16], meningocele, koje prodiru u grudni kos i koje diferencijalno dijagnosticki
treba da se razmatraju u odnosu na pleuralni izliv [17-19] i aneurizme interkostalnih
arterija sa hemotoraksom [20, 21].
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Podaci o ovim manifestacijama su oskudni u literaturi, dostupne studije su
mahom sprovedene u jednom centru i na malim uzorcima, a saznanja se dopunjuju
prikazima slucajeva koji opisuju sve Siri klinicki spektar [2, 3, 6, 7]. Fragmentiranost
saznanja i aktivna naucna rasprava o samostalnosti NF-DLD kao klini¢kog entiteta
stvorili su potrebu za sintezom dostupnih dokaza u literaturi. Cilj ovog preglednog
rada je sistematizacija i analiza savremene literature o pluénim manifestacijama NF1,
identifikacija suprotstavljenih stavova i formulisanje preporuka za klinicku praksu
zasnovanih na dostupnim nau¢nim dokazima.

Materijal i metode

Pregled literature izvrSen je pretrazivanjem baza PubMed i Google Scholar za
period 20162026, uz ukljucivanje starijih seminalnih studija kada su bile neophodne
za razumevanje predmeta aktivne naucne rasprave. KoriS¢eni termini su “neuro-
fibromatosis type 17, “NF1”, “pulmonary manifestations”, “diffuse lung disease”,
“pulmonary hypertension NF1”, “intrathoracic neurofibroma”, “NF1 lung cysts”,
“spontaneous pneumothorax NF1”, “intrathoracic meningocele NF1”, “NF1 vascular
complications”, “von Recklinghausen lung” i “MPNST thoracic”.

Pretragom je inicijalno identifikovano 86 radova. Kriterijumi ukljuc¢ivanja obu-
hvatali su radove na engleskom, francuskom i srpskom jeziku koji opisuju pluéne
manifestacije NF1, ukljuc¢uju¢i kohortne studije, pregledne radove i prikaze slucajeva
objavljene u recenziranim Casopisima. Kriterijumi isklju¢ivanja bili su radovi koji
se bave iskljuc¢ivo vanplué¢nim manifestacijama NF1, konferencijski apstrakti, pisma
urednistvu i radovi bez dostupnog punog teksta. Studije su ocenjivane prema meto-
doloskoj strogosti, veli¢ini uzorka i relevantnosti. Nakon pregleda naslova i apstrakta
iskljuceno je 42 rada, buduc¢i da nisu opisivali pluéne manifestacije NF1, i 11 radova
bez dostupnog punog teksta. Selekcijom je obuhvaceno 33 relevantna rada. Rezultati
su prikazani tabelarno u tri kategorije: kohortne studije i pregledni radovi, prikazi
slucajeva grupisani po klini¢kim kategorijama i diferencijalna dijagnoza ostalih ci-
sti¢nih/parenhimskih plu¢nih bolesti.

Rezultati

Pregledom literature identifikovano je Sest klinickih kategorija plu¢nih manife-
stacija NF1: difuzna plu¢na bolest (NF-DLD), plu¢na arterijska hipertenzija (PAH),
spontani pneumotoraks, intratorakalni neurofibromi i MPNST, intratorakalne menin-
gocele i vaskularne komplikacije.

Tabela 1 prikazuje kohortne studije, preglede literature i seriju slucajeva koji
¢ine osnovu savremenog razumevanja pluénih manifestacija NF1. Dominiraju retros-
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pektivne kohortne studije sa relativno malim uzorcima iz jednog centra, $to odrazava
retkost same bolesti. Kljuéni zajedni¢ki nalaz kohortnih studija jeste prisustvo paren-
himskih promena kod 14-43% pacijenata sa NF1, uz konzistentan obrazac apikalne
cistiéno-emfizematozne bolesti i bazalne fibrozne retikulacije.

Tabela 1. Pregled radova o pluénim manifestacijama NF1

Autor,

2020 [6]

tivna studija

tara, Francuska

. Vrstarada | N | Populacija i metod Nalazi i zakljuc¢ak
godina
. Odrasli sa NF1; pre- | Sveobuhvatan opis NF-DLD, PAH, spon-
Reviron-Ra- . . .
bec i sar Pregled gled PubMed literatu- | tanog pneumotoraksa, intratorakalnih
2016 [2]" literature re; fokus na svim plué¢- | tumora i meningocela. PAH nosi losu
nim komplikacijama |prognozu; MEK inhibitori.
Svi uzrasti; pregled | NF-DLD: apikalne ciste i bule + bazalna
Alves Junior i | Pregled i PubMed/Scopus; fo- | retikulacija. RAS/MAPK klju¢an meha-
sar., 2019 [3] |[literature kus na pluénim mani- | nizam; NF1 pojacava osetljivost pluc¢a na
festacijama NF1 cigaretni dim; CT metoda izbora.
Parenhimske promene kod 42%: ciste,
Alves Junior | Retrospektiv- Odrasli sa NF1; jedan | bule, emfizem, GGO, bazalna retikulaci-
isar., 2021 na kohortna |88 |centar, Brazil; MDCT | ja. MDCT superioran nad radiografijom;
[22] studija toraksa bez korelacije cista sa pusenjem — potvr-
duje samostalnost NF-DLD.
Cisticne 1 emfizematozne promene kod
Spinnato i Deca sa NF1, Itali- [ 6/14 (43%) nepusSaca; apikalna predo-
Retrospek- . L T .
sar., 2019 tivna studiia 14 |ja; uzrast 3—17 god.; | minacija. Najsnazniji dokaz da pusenje
[23] ! MDCT pluca nije uzrok NF-DLD; rani skrining MDCT
opravdan.
. Svi uzrasti: MDCT, Prikazani: intratorakalni neuroﬁbrotpl,
. Pregledni rad NF-DLD, paravertebralne mase, menin-
Wang i sar., . MR, PET/CT; fokus .
saradiolos- |- R . | gocele. MR 1 MDCT komplementarne
2022 [24] . na radiolo$kim mani- . .
kim atlasom festaciiama NF1 metode; radiolog mora poznavati komple-
J tan spektar torakalnih manifestacija NF1.
Odrasli sa NF1, St- Emfizem, ciste, GGQ; jedan slucaj sa
L .. N .. . | PAH. HRCT superioran nad konven-
Ili¢ i sar., Serija sluca- bija; HRCT pluca;| . . . .
2016 [25] ova 5 rikaz parenhimskih cionalnom radiografijom; potvrduje
] p p NF-DLD kao klini¢ki entitet — srpska
promena .
literatura.
PAH nastupa kasno (5-6. decenija),
. . o L
Jutant 1 sar Multicentric- Odrasli sa NF1 + PAH; (Z)f)r::lz(;cp(g ngléih‘;lsogigiiia?dsa?
“|na prospek- |58 |7referentnih PAH cen- 8 &

dnu vazodilatatornu terapiju; 5-god. pre-
zivljavanje < 50%; rana transplantacijska
procena neophodna.
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Aut.or, Vrstarada | N | Populacija i metod Nalazi i zakljuc¢ak
godina
Odrasli sa NF1; je-|Ciste 14%, emfizem 35%, kombinirano
Avanesov i Retrospektiv- dan centar, Hamburg; | 8%. Cen.trolot.)ul.arni emfizem korelira
sar., 2021 [7] na kohortna|71 |MDCT + PET/CT;|sapuSenjem, cisticne promene —ne. NF-
s studija podgrupe po pusac-|DLD nezavisna od tipa NF1 mutacije;
kom statusu MDCT obavezan u praéenju.

Napomena: NF1 — neurofibromatoza tip 1; NF-DLD — difuzna pluéna bolest; PAH — plu¢na
arterijska hipertenzija; MDCT — multislajsna kompjuterizovana tomografija; HRCT — CT vi-
soke rezolucije; MR —magnetna rezonanca; GGO — ground-glass opacity; NSIP —nespecifi¢na
intersticijska pneumonija; mPAP — srednji pritisak u pluénoj arteriji; MEK — mitogen-activated
protein kinaze

Tabela 2 prikazuje prikaze sluc¢ajeva grupisane u Sest klini¢kih kategorija, koji
ilustruju klinicki spektar pluénih manifestacija NF1 izvan NF-DLD i PAH. Posebno su
vredni prikazi koji dokumentuju pleuroparenhimsku fibroelastozu, do tada neopisanu
komplikaciju (Nainani, 2025) kao drugi slucaj u svetskoj literaturi, kao i prikazi koji
ukazuju na NF1 kao uzrok spontanog pneumotoraksa dijagnostikovanog pre mani-
festacija same NF1 (Lorentzen, 2021).

Tabela 2. Prikazi slu¢ajeva pluénih manifestacija NF1 po klinickim kategorijama

Autor, Pacijent i klini¢ka

. . Tretman Ishod / Klini¢ki znacaj
godina prezentacija

Spontani pneumotoraks

Recidiv pn. 20 god. nakon
prvog; NF-DLD progredirajuci
tok; vaznost dugoro¢nog
pracenja

Sherfinski & | M., 34 god. Apikalne bule;
Cooper, 2022 prethodni bleb repair u Hirurska intervencija
[8] adolescenciji; NF-DLD

Odrasli, M. Apikalne Dijagnoza NF1 postavljena tek

Lorentzeni | bule i ciste; NF-DLD; pn. DrenaZna tuba;
D s zbog pn.; upozorava na NF1 u
sar., 2021 [9] kao inicijalna klinicka pleurodeza oo .
.. dif. dijagnozi pneumotoraksa
prezentacija
Paoloni-

Odrasli. Cisti¢ne lezije; Prosirenje genotip-fenotip

. . ( o 5
.G iacobino rekurentni pn.; nova NF1 KonzerYatlyno korelacija za pn. u NF1;
1sar., 2024 . .. pracenje . . .
[11] kauzativna mutacija jedinstven genetski doprinos
Simamora |Odrasli, M. Bilateralne ciste Perzistentni pneumotoraks
isar., 2026 | ibule; NF-DLD; drenazna Pleurodeza kao komplikacija NF-DLD;

[12] tuba bez reekspanzije pluca poseban terapijski izazov




PLUCNE MANIFESTACIJE NEUROFIBROMATOZE TIP 1 — PREGLED LITERATURE

Pluéna arterijska hipertenzija (PAH)

Santos &
Pereira, 2022

Odrasli, Z. Progirene PA,
desnostr. optereéenje,
visoki PAP; bez teze

Trojna oralna PAH
terapija (ERA +

Bez odgovora na trojnu
terapiju; upucena na

. . transplantaciju; ilustruje losu
+
[26] parenhimske bolesti PDESi + prostanoid) prognozu PAH-NF1
.. Odrasl'l - PAH bez znacajne . Vaskularni mehanizam PAH
Yagi i sar.,, | parenhimske bolesti; visoki PAH specifi¢na . .
. . nezavisno od parenhimske
2025 [27] PAP na ehokardiografiji; terapija . ..
. bolesti; nova NF1 mutacija
nova NF1 mutacija
Difuzna pluéna bolest (NF-DLD)
M., 28 god. Subpleuralna Intervenciia PPFE — samo 2. slucaj
Nainani i sar., fibroelastoza (PPFE) - rocenejt 7 u svetskoj literaturi
2025 [28] gornjih lobusa; bilateralne pn., p . kao komplikacija NF1;
ciste; rekurentni pn. transplantaciju

transplantacijska lista

2024 [29]

Sarkar i sar.,

Stariji, M. Bilateralne ciste,
emfizem, bule, bazalna
retikulacija; superponirana
bakterijska pneumonija

ATB terapija; HRCT
kontrola

NF-DLD kao dijagnosticka
zamka uz pneumoniju;
ilustruje povezanost pusenja i
NF-DLD

Intratorakalni tumori i MPNST

2021 [14]

Zhang i sar., | MPNST masa posteriornog

Odrasli. Gigantska

medijastinuma; benigni
neurofibromi povrsinski

Hirurska resekcija

Simultana maligna i benigna
komponenta; MPNST
resektabilan; bez recidiva
kratkoro¢no

Odrasli. Medijastinalna

. Endobronhijalni neurofibromi
. pleksiformna masa Bronhoskopska . .
Pascoe i sar., e . e —retka 1 specifi¢na
+ endobronhijalni intervencija; hirurska . ..
2019 [15] . . .. manifestacija NF1;
neurofibromi; kompresija evaluacija ..
bronhoskopija neophodna
bronha
Laatfa & M., 13 god. Medijastinalna Hirurska Letalni intraoperativni ishod;
Lachraf, 2025| masa + multiple cisti¢ne resekcija (intraop. upozorenje na intratorakalno
[16] lezije oba plu¢na krila komplikacija) zahvatanje NF1 u pedijatriji
Petkovi¢i | | Odrast- CT: MPNST N MPNST NF1 sa
butine + pluéne metastaze Hemioterapija; . .
sar., 2022 . . o multiorganskim metastazama;
bilateralno + slezina + palijativno L.
[30] letalni ishod
mozak
Intratorakalne meningocele
Odrasli. Bilateralne MR ki¢menog kanala kljuc¢an
Chen i sar., |intratorakalne meningocele; . za dijagnozu; biopsija
s . Konzervativno
2024 [17] inicijalno zamenjene za

pleuralni izliv

kontraindikovana — rizik

likvorske fistule

49
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Autor,
godina

Pacijent i klini¢ka
prezentacija

Tretman

Ishod / Klini¢ki znacaj

Elsayed i sar.,
2022 [19]

QOdrasli. Cisti¢na

intratorakalna masa; MR +
histopatoloska verifikacija

Hirurska resekcija;
histoloska analiza

Jedina histopatoloski
verifikovana serija
meningocela u NF1; MR
diferencijalnodijagnosticki
kljucan

Vaskularne komplikacije

Panesar i sar.,

QOdrasli, M. Akutni
hemotoraks; CTA:

Hirurska hemostaza;

Hemotoraks kao prezentacija
NF1 vaskulopatije; vaskularne

2024 [20] aneurizma interkostalne drenazna tuba komplikacije NF1 nedovoljno
arterije prepoznate
Odrasli. CTA: ruptura Sunitinib kao precipitirajuéi
Kanda i sar., aneurizme interkostalne Endovaskularni faktor rupture; NF1
2026 [21] arterije; pacijent na tretman vaskulopatija + GIST —

sunitinibu za GIST slozena klinic¢ka interakcija

Napomena: NF-DLD — difuzna plu¢na bolest; PAH — pluéna arterijska hipertenzija; PPFE
— pleuroparenhimska fibroelastoza; MPNST — maligni tumor ovojnice perifernih nerava;
GIST — gastrointestinalni stromalni tumor; ERA — antagonisti endotelinskih receptora;
PDESi — inhibitori fosfodiesteraze 5; CTA — CT angiografija; PA — pluéne arterije; PAP
— pritisak u pluénoj arteriji; pn. — pneumotoraks; M — muski; Z — Zenski; MR — magnetna
rezonanca.

Tabela 3 prikazuje diferencijalnu dijagnozu NF-DLD u odnosu na ostale cistic-
ne i parenhimske pluéne bolesti. NF-DLD se razlikuje od ostalih navedenih entiteta
kombinacijom apikalnih cista i bula sa bazalnom retikulacijom, uz prisutne klinicke
znake NF1, bez specificnog bioloSkog markera koji bi je jednoznacno potvrdio.

Tabela 3. Diferencijalna dijagnoza NF-DLD i ostalih cisti¢nih/parenhimskih pluénih
bolesti

Bolest cr dls?rl.bucua Demografija Dijagnosticki Razlika od NF-DLD
cisti marker

Apikalne Referentna bolest;

ciste i bule; Oba pola: 5 Klini¢ki znaci NF1: dijagnoza se zasniva

NF-DLD centrolobularni deceni]'a a é’eéée kafe-au-lait mrlje, na klinickim znacima
(NF1) emfizem; JV .. neurofibromi, Lisch NF1, uz tipican CT

pusaci . o
bazalna noduli nalaz; nema specificnog

retikulacija bioloskog markera
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Difuzne, . ..
uniformne, Zene fertilne Mutacija TSC1/ Nema pome prec.hlekcg.e
. . . u NF1; ciste apikalne i
okrugle ciste; dobi; TSC2; eleviran .
LAM I neuniformne; bez TSC
ravnomerna asocijacija sa VEGF-D; mutaciic i VEGE-D
distribucija kroz TSC ekstrapluéni LAM J ..
) . elevacije
oba pluéna krila
GOE?ZI alr?lzusu Gotovo iskljucivo vezan
oblikovane Muski pol CDla+ Langerhans | za puSenje; noduli rano
PLCH ciste uz predominira; | ¢elije na BAL-u ili u toku bolesti; klinicki
.| pusaci>95% biopsiji znaci NF1 odsutni; CDla
nodule; noduli .
S negativno u NF1
dominiraju rano
Subpleuralne Mutacija Ciste bazalne 1
p ’ Oba pola; FLCN gena; subpleuralne, za razliku
bazalne, . . .
. o autozomno fibrofolukulomi od apikalnih u NF1;
BHD sindrom | elipti¢ne ciste; . N o . .. e
. dominantno koze; asocijacija kozne lezije razlicite;
bez apikalne . .
. nasledivanje sa renalnim potvrda genetskom
predominacije . .
karcinomom analizom
C(eggqicizlgirir)u Spirometrija: Nema pravih zidova cista
Emfizem ABOTIUT Pusaci; starija opstruktivni za razliku od NF-DLD;
« s ili panacinaran; | .. . . .
(pusacki) bez pravih zivotna dob | poremecaj; odsustvo | pusenje je konfaunding
2 pray zidova cista na CT faktor u NF1
zidova cista
. Zene; Hipergamaglobuli- Perivaskularno .
Perivaskularne autoimune nemiva: biopsiia: rasporedena, za razliku
ciste | GGO; ! JerJa, DIOpSya. od apikalnih cisti u
LIP . bolesti difuzna limfocitna ey .
difuzna ... . .. NF1; klinicki znaci NF1
S (Sjogren, SLE); infiltracija . . o
distribucija . .. . ... odsutni; autoimuna ili
HIV infekcija intersticijuma . .
infektivna podloga
Paravertebralna | Odrasli sa NF1; .. Nije p arenhlm.svk a bolest
s o MR: konekcija sa pluc¢a; MR ki¢menog
glatka cisticna asocijacija . . .. s
Intratorakalna .. . spinalnim kanalom; kanala dijagnosticki
. masa; nije sa skoliozom . -y T
meningocela arenhimska  kodtanim CSF signal na kljucan; biopsija
p omena displaziiama difuzionom MR kontraindikovana — rizik
p plazy likvorske fistule

Napomena: NF-DLD — difuzna pluéna bolest asocirana sa NF1 (referentna bolest, bold);
LAM - limfangioleiomiomatoza; PLCH — plué¢na histiocitoza Langerhansovih ¢elija;
BHD - Birt-Hogg-Dubé sindrom; LIP — limfocitna intersticijska pneumonija; CT — kom-
pjuterizovana tomografija; GGO — ground-glass opacity; BAL — bronhoalveolarna lavaza;
VEGF-D - vaskularni endotelni faktor rasta D; FLCN — folikulin gen; TSC — tuberozna
skleroza; CSF — cerebrospinalni likvor; MR — magnetna rezonanca; SLE — sistemski

eritemski lupus
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Diskusija

Ovaj pregledni rad sistematizuje pluéne manifestacije neurofibromatoze tip 1,
ispituje patofizioloske osnove i kljucna nerazresSena pitanja, pre svega odnos difuzne
pluéne bolesti i puSenja, i predlaze dijagnosti¢ko-terapijski pristup zasnovan na do-
stupnim dokazima.

PatofizioloSke osnove plu¢nih manifestacija NF1

Gubitak funkcije neurofibromina dovodi do hiperaktivacije signalnog puta
RAS/MAPK u tkivima bogatim ovim proteinom, neuronima, Schwann ¢elijama
i mezenhimalnim ¢elijama pluca [1, 3]. Posledicna nekontrolisana proliferacija
mezenhimalnih ¢elija pluénog intersticijuma rezultuje patoloSkom depozicijom
kolagena, destrukcijom alveolarnih pregrada i cisticno-emfizematoznim prome-
nama, ali i fibroznom retikulacijom u bazalnim delovima pluca [3]. Paralelno, isti
mehanizam u zidovima pluénih arteriola, proliferacija intimalnih i glatkomisi¢nih
¢elija, uzrokuje PAH cak i bez teze parenhimske bolesti, §to su dokumentovali
Jutant 1 sar. na 58 pacijenata sa PAH-NF1, od kojih je tre¢ina imala minimalnu
parenhimsku bolest, ali teSku hemodinamsku kompromitovanost [6]. Avanesov i
sar. su na 71 pacijentu multislajsnom kompjuterizovanom tomografijom (MDCT)
potvrdili da se cisticne promene javljaju nezavisno od specifi¢nog tipa NF1 mutacije
i sugerisali su da je gubitak bilo koje funkcionalnosti neurofibromina dovoljan za
razvoj pluénog fenotipa [7].

Pored ovih primarnih mehanizama, NF1 vaskulopatija zahvata i srednje i
velike krvne sudove, uzrokuju¢i aneurizme interkostalnih arterija sa potencijalnim
hemotoraksom, $to ilustruju prikazi Panesara i sar. (2024) i Kande i sar. (2026) [20,
21]. Intratorakalne meningocele nastaju protruzijom arahnoidnih cisti kroz prosirene
intervertebralne otvore, posledica mezodermalne displazije izazvane NF1 i mogu
biti pogresno dijagnostikovane kao pleuralni izliv ili tumorske mase [17, 18, 31].

NF-DLD kao samostalni klini¢ki entitet

Predmet aktivne nauc¢ne rasprave ostaje pitanje da li je NF-DLD primarni entitet
uzrokovan genetskim defektom ili je posledica pusenja [3, 29]. Sarkar i sar. (2024),
u prikazu slucaja starije muske osobe sa NF-DLD i pneumonijom, navode da je NF-
DLD kao zaseban entitet bio osporavan i Cesto pripisivan pusenju [29]. Aziz i sar.
(2025) dokumentuju karakteristican CT nalaz cisticno-emfizematozne bolesti kod
NF1 i naglaSavaju da je puSenje konfaunding faktor koji moze pogorsati ili maskirati
NF-specifi¢ne promene [32].

Tri nezavisne linije dokaza u prilog samostalnosti NF-DLD su: Alves Junior
i sar. (2019) dokumentuju karakteristican CT nalaz NF-DLD u 6 asimptomatskih
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nepusaca [3]; studija Massara i Katza utvrdila je odsustvo pigmentiranih makrofaga,
histoloski marker pusacke bolesti plu¢a u pluénom tkivu NF1 pacijenata sa difuznim
promenama; Avanesov i sar. (2021) u kohortnoj studiji na 71 pacijentu pokazali su
da je jedini parametar statisti¢ki povezan sa pusenjem bio centrolobularni emfizem,
dok su cisti¢ne lezije bile nezavisne od pusackog statusa [7]. Aktuelni konsenzus,
koji prihvataju Alves Junior (2019) i Reviron-Rabec i sar. (2016), glasi da je NF-
DLD primarno uzrokovana NF1, a puSenje ubrzava progresiju i poveéava rizik od
komplikacija, ali nije osnovni uzrok promena [2, 3].

Spinnato 1 sar. (2019) su u pedijatrijskoj kohortnoj studiji na 14 dece uzrasta
3—-17 godina dokumentovali cisti¢cno-emfizematozne promene kod 6/14 (43%) koja
nisu pusaci, ¢ime su pruzili mozda najsnazniji dokaz u prilog primarne NF1 etiologije
NF-DLD [23]. Ovaj nalaz je posebno vazan jer eliminiS§e moguénost pusenja kao
uzroka u pedijatrijskoj populaciji.

Pluéna arterijska hipertenzija

PAH u NF1 se u patofizioloskom smislu razlikuje od idiopatske PAH grupe 1
jer je uzrokovana RAS/MAPK-posredovanom proliferacijom intimalnih i glatko-
misi¢nih ¢elija pluénih arteriola, a ne primarnim postojanjem receptora kostanog
morfogenetskog proteina tipa [2, 6]. Jutant i sar. (2020) u multicentri¢noj studiji na
58 pacijenata sa PAH-NF1 dokumentuju da relativno kasno nastaje (u 5—-6. deceniji),
predominaciju Zenskog pola (76%), teSku hemodinamsku disfunkciju i petogodis$nje
prezivljavanje ispod 50% [6]. Santos i Pereira (2022) prikazuju slu¢aj pacijentkinje
kod koje trojna oralna terapija PAH nije postigla terapijski odgovor [26]. Yagi i sar.
(2025) opisuju PAH sa novom NF1 mutacijom i naglasavaju vaskularni mehanizam
koji nastupa nezavisno od stepena parenhimske bolesti [27]. Reviron-Rabec i sar.
(2016) preporucuju ranu procenu za eventualnu transplantaciju plu¢a [2]. MEK
inhibitori (selumetinib, mirdametinib) predstavljaju potencijalni pravac buducih
istrazivanja, za koji trenutno nema dovoljno klinickih dokaza u lec¢enju NF1-pove-
zane pluéne hipertenzije.

Spontani pneumotoraks

Spontani pneumotoraks, kao manifestacija NF-DLD, zastupljen je u novijoj literaturi
daleko vise nego sto su prethodni pregledni radovi prikazivali. Prikazi slucajeva iz perioda
2021-2026. dokumentuju razlicite klinicke scenarije, pneumotoraks kao inicijalnu pre-
zentaciju NF1 [9], primarni spontani pneumotoraks kod mladog pacijenta [10], rekurentni
pneumotoraks sa novom NF1 mutacijom [11], perzistentni pneumotoraks kao terapijski
izazov [12] i retke uzroke spontanog pneumotoraksa [13]. Ovaj entitet treba ukljuciti u
diferencijalnu dijagnozu svakog spontanog pneumotoraksa, posebno kod mladih pacije-
nata, jer NF1 nekada moze biti dijagnostikovana na osnovu ove komplikacije.
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Intratorakalni tumori i MPNST

Intratorakalni pleksiformni neurofibromi prezentuju se kao paravertebralne mase
u posteriornom medijastinumu, ali mogu imati i endobronhijalnu ekstenziju [15], pro-
Siriti se u pluéni parenhim [31] ili se prezentovati kao gigantske tumorske mase [14].
Maligna transformacija u MPNST javlja se kod 8-13% pacijenata sa pleksiformnim
neurofibromima i ima loSu prognozu. Prikaz slucaja autora Petkovi¢ i sar. (2022)
ilustruje MPNST butine sa pluénim, spleni¢nim i mozdanim metastazama sa letalnim
ishodom [30]. Prikaz slucaja Laatste i Lachrafa (2025), letalni intraoperativni ishod
kod 13-godisnjeg deteta sa medijastinalnom masom i cisti¢nim lezijama, pokazuje
manifestaciju NF1 kod pedijatrijskih pacijenata [16]. NF1 vaskulopatija zahvata i
neurofibrome, $to ponekad uzrokuje teska vaskularna krvarenja, kao kod izolovanog
neurofibroma velikih razmera, koji su opisali Terzi¢ i sar. [33].

Intratorakalne meningocele

Intratorakalne meningocele nastaju protruzijom arahnoidnih cisti kroz prosire-
ne intervertebralne otvore usled mezodermalne displazije povezane sa NF1. Chen i
sar. (2024) prikazuju bilateralne meningocele inicijalno pogresno dijagnostikovane
kao pleuralni izliv, stoga magnetna rezonanca pluca i toraksa sa prikazom spinalnog
kanala mora biti uklju¢ena u dijagnosticki algoritam pri svakom paravertebralnom
cisticnom nalazu kod NF1 pacijenta [17]. Mousavi i sar. (2026) i Elsayed i sar. (2022)
prikazuju operativni izazov i histopatolosku dijagnozu [18, 19]. Vazno je naglasiti da
meningocele ne zahtevaju biopsiju kada se magnetna rezonanca vrsi u dijagnosticke
svrhe jer biopsija moze uzrokovati likvorsku fistulu.

Diferencijalna dijagnoza cisticnih pluénih bolesti u NF1

Cisticne promene kod NF1 zahtevaju sistemski diferencijalno dijagnosticki
pristup (Tabela 3). Klju¢na karakteristika NF-DLD je kombinacija apikalnih cisti i
bula sa bazalnom retikulacijom, uz prisutne klinicke znake NF1. Alves Junior i sar.
(2019) naglasavaju da je CT superioran dijagnosticki alat, ali da kona¢na dijagnoza
NF-DLD ostaje klinicka korelacija, jer ne postoji specifican histoloski ili seroloski
biomarker za ovu bolest [3].

Dijagnosticki pristup i preporuke

Na osnovu pregleda dostupnih studija, predlaze se dijagnosticki algoritam za
pacijente sa NF1 (Grafikon 1).
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Grafikon 1. PredloZeni dijagnosticki algoritam za odrasle pacijente sa NF1

BAZALNA PULMONOLOSKA EVALUACIJA
Anamneza * RTG ¢ Spirometrija * DLCO

. A
PARENHIMSKE PARAVERTEBRALNA INTRATORAKALNI
PROMENE LEZIJA NEUROFIBROM
Pracenje i MR toraksa Klinic¢ko i
funkcionalna procena + kiémeni kanal radiolosko praéenje

PET-CT (18F-FDG)
Sumnja na MPNST

DISPNEJA / SMANJENA TOLERANCIJA NAPORA
1
EHOKARDIOGRAFIJA (PAH-NF1)

Na osnovu sinteze dostupnih podataka, predlazemo da bazalna pulmonoloska
evaluacija pri postavljanju dijagnoze NF1 kod svih odraslih pacijenata obuhvati ana-
mnezu, radiografiju grudnog kosa, spirometriju i difuzijski kapacitet plu¢a. Smanjenje
difuzijskog kapaciteta pluca je rani marker parenhimske bolesti, ¢esto pre pojave
strukturnih promena na CT-u [7].

Prema predloZzenom algoritmu, MDCT pluca predstavlja metodu izbora za
detekciju pluénih promena. Karakteristi¢ni nalaz su bilateralne apikalne ciste i bule,
centrolobularni emfizem u gornjim lobusima i bazalna retikulonodularna infiltracija
[7, 22]. MDCT je superiorniji dijagnosticki alat od radiografije [22].

Prema nalazu MDCT, dijagnosticki algoritam se grana u tri pravca. Kod paren-
himskih promena indikovani su pracenje i funkcionalna procena primenom spirome-
trije 1 merenja difuzijskog kapaciteta pluca. Kod paravertebralne lezije neophodna
je magnetna rezonanca toraksa sa prikazom ki¢menog kanala radi iskljucivanja
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intratorakalne meningocele pre planiranja biopsije [17, 18, 19]. Kod intratorakalnog
neurofibroma indikovano je klini¢ko i radiolosko pracenje, a pri naglom rastu promena,
pojavi bola ili neuroloskih ispada, preporucuje se pozitronska emisiona tomografija
radi procene rizika od maligne transformacije [24].

Ehokardiografija se predlaze kod svih NF1 pacijenata sa dispnejom, smanjenom
tolerancijom na napor ili znacima desnostranog opterecenja srca, s obzirom na tesku
prognozu PAH-NF1 i ogranicen terapijski odgovor [6, 26].

Terapijski pristup i preporuke

*  Prestanak puSenja predstavlja vaznu preventiviu meru zbog poznatih Stetnih
efekata pusenja i moguceg modifikujuceg uticaja na pluéni fenotip NF1 [3, 7].

*  Suportivna terapija NF-DLD ukljucuje oksigenoterapiju kod hroni¢ne re-
spiratorne insuficijencije, bronhodilatatore kod opstruktivnog ventilatornog
poremecaja i pulmolosku rehabilitaciju. Specifi¢na farmakoterapija ne postoji
[2, 3].

*  PAH-NF]1 treba leciti u specijalizovanim centrima. Standardna PAH terapija
ima ogranicen efekat [6, 26, 27], ali je treba primeniti u odsustvu alternativa.
MEK inhibitori (selumetinib, mirdametinib) teorijski adresiraju signalni put
RAS/MAPK i predstavljaju potencijalni pravac buducih istrazivanja, za koji
trenutno nema dovoljno klini¢kih dokaza u leCenju PAH-NF1. Transplanta-
ciju pluca treba rano razmotriti [2].

*  Spontani pneumotoraks zahteva standardni pristup (torakalna drenaza, pleu-
rodeza), ali klini¢ar mora biti svestan rekurentnog potencijala kod NF-DLD
[8-13].

* Intratorakalni neurofibromi zahtevaju hirursku resekciju kod simptomatskih
ili brzorastu¢ih masa, uz multidisciplinarnu onkolosku evaluaciju [14, 15,
32]. Kod asimptomatskih pacijenata intratorakalne meningocele se konzer-
vativno prate [17, 18, 19].

Ogranicenja studije

Ovaj pregled literature ima nekoliko metodoloskih ograni¢enja koja treba uzeti
u obzir pri tumacenju zakljuc¢aka. Prvo, dostupne kohortne studije o pluénim manife-
stacijama NF1 mahom su retrospektivne, sprovedene u jednom centru i na relativno
malim uzorcima, $to ograni¢ava mogucnost generalizacije nalaza. Drugo, ne postoje
jedinstveni, medunarodno prihvaéeni dijagnosticki kriterijumi za NF-DLD, zbog ¢ega
se prevalencija u razli¢itim studijama kre¢e u rasponu od 10 do 20%, a poredenje
rezultata izmedu studija je otezano usled heterogenosti primenjenih dijagnostickih
metoda. Trece, puSenje kao konfaunding faktor nije dosledno kontrolisano u svim
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analiziranim studijama, $to otezava tumacenje nalaza o povezanosti NF-DLD i puse-
nja, centralnog predmeta aktivne nau¢ne rasprave. Cetvrto, znaéajan deo podataka o
redim manifestacijama, spontanom pneumotoraksu, intratorakalnim meningocelama
i vaskularnim komplikacijama, potice iskljucivo iz prikaza slucajeva, koji po svojoj
prirodi ne dozvoljavaju zaklju€ivanje o prevalenciji i uzro¢no-posledi¢nim vezama.
Peto, nije primenjena metodologija sistematskog pregleda (PRISMA protokol), Sto
ovaj rad svrstava u kategoriju narativnog pregleda sa rizikom od selektivnog odabira
literature. Navedena ograni¢enja ukazuju na potrebu za multicentricnim prospek-
tivnim kohortnim studijama sa standardizovanim dijagnosti¢ckim kriterijumima za
NF-DLD, kao i za registar pacijenata sa NF1, koji bi omogucio pracenje toka svih
pluénih manifestacija.

Zakljucak

Ovaj pregled literature potvrduje da su pluéne manifestacije neurofibromatoze
tip 1 raznovrsnije i klinicki znacajnije nego §to je tradicionalno opisano. Pored difuzne
pluéne bolesti i pluéne arterijske hipertenzije kao dobro poznatih entiteta, spontani
pneumotoraks, intratorakalni neurofibromi sa malignom alteracijom u maligni tumor
ovojnice perifernih nerava, intratorakalne meningocele i vaskularne komplikacije
zahtevaju sistemski pristup.

Dostupni podaci snazno podrzavaju koncept NF-DLD kao primarne pluéne
manifestacije NF1, dok pusenje verovatno predstavlja vazan modifikator plu¢nog
fenotipa i progresije bolesti. Plu¢na arterijska hipertenzija, povezana sa neurofibro-
matozom tip 1, nosi loSu prognozu sa petogodiSnjim prezivljavanjem ispod 50% 1i
ograni¢enim odgovorom na standardnu vazodilatatornu terapiju. Inhibitori signalnog
puta mitogenom aktivirane protein kinaze predstavljaju bioloski opravdanu terapijsku
opciju koja zahteva dalja klinicka ispitivanja.

Preporucuje se rutinski skrining svih odraslih pacijenata sa neurofibromatozom
tip 1, spirometrija i merenje difuzijskog kapaciteta pluc¢a kao osnova, multislajsna
kompjuterizovana tomografija pluca pri prvoj evaluaciji i kod simptomatskih pacije-
nata, ehokardiografija za skrining plu¢ne arterijske hipertenzije i magnetna rezonanca
toraksa kod paravertebralne lezije. Multidisciplinarni tim, koji ukljucuje izabranog
lekara, pulmologa, kardiologa, radiologa i onkologa, predstavlja preduslov za opti-
malnu dijagnostiku i leCenje ovih pacijenata.
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